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した。CUL2は癌関連蛋白質である von Hippel-Lindau protein (VHL) を基質結合蛋白
質とする複合体型ユビキチンリガーゼであり、hypoxia inducible factor 1α が基
質として知られている。培養細胞の免疫沈降とウェスタンブロット（WB）法による解
析で、VHLが異常構造 TDP-43を強く認識する事と、VHL/CUL2複合体が ALS病巣に存在
するTDP-43の 35 kDa断片を UPSで分解促進する事が判明し、また TDP-43内で異常構
造の目印となる配列（246 番グルタミン酸）を特定した。一方興味深い事に VHL 蛋白
質単独の過剰発現では TDP-43 は分解が抑制されて Juxta Nuclear Quality control 
compartment内で異常に蓄積し、ALS病態の悪化を再現する事が確認された。更に RNA



















Reversible covalent linked immunoprecipitation (ReCLIP)法を用いて TDP-43のE3
として von Hippel-Lindau protein (VHL)とともに複合型リガーゼとして働く Cullin2 
(CUL2)を同定した。また VHLが病的なミスフォールド型 TDP-43を強く認識、更にALS
の病巣にある断片化 TDP-43 の分解を促進する事を解明し、TDP-43 の異常構造の目印





  したがって、本論文は博士（ 医 学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 28 年 5 月 26 日実施の論文内容とそれに関連
した試問を受け、合格と認められたものである。 
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